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ABSTRACT
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is one of 
the more serious drug-induced immunological com-
plications. HIT is caused by IgG antibodies directed 
against heparin-bound platelet factor 4 (PF4). Macro-
molecular complexes (HIT-antibody/PF4/heparin) are 
able to activate platelets, endothelial cells and mono-
cytes, leading to excessive in vivo thrombin genera-
tion. HIT can lead to thromboembolism, cardiovascu-
lar events and death, especially when not diagnosed. 
Hemodialysis patients are repeatedly exposed to hep-
arin and are at risk for developing HIT. Frequent clot-
ting of the extracorporeal circuit and thrombosis of 
central vein have been reported in HIT-antibody posi-
tive hemodialysis patients. An acute systemic reac-
tion has been also described as a presentation of HIT 
in this group of patients shortly after administration of 
heparin bolus. This paper cover the molecular basis, 
clinical picture and treatment of HIT. The treatment 
of HIT requires not only the immediate discontinua-
tion of any form of heparin (including low-molecular 
weight heparins), but also the introduction of alterna-
tive nonheparin anticoagulation. Drugs approved for 
HIT treatment are the direct thrombin inhibitors or in-
hibitors of factor Xa. Vitamin K antagonists should be 
initiated only when thrombocytopenia resolves. 
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Heparyna i jej pochodne należą do naj-
częściej stosowanych w praktyce klinicznej 
leków. Używa się ich podczas zabiegów naczy-
niowych i kardiochirurgicznych, są także pod-
stawą leczenia i profilaktyki powikłań zakrze-
powo-zatorowych. W nefrologii mają również 
szerokie zastosowanie: heparyna jest przede 
wszystkim podstawowym antykoagulantem 
stosowanym w dializoterapii zarówno do pro-
wadzenia zabiegów hemodializy, jak i leczenia 
nerkozastępczego technikami ciągłymi. Sku-
teczność, łatwość podawania (w przypadku 
heparyn drobnocząsteczkowych), niski koszt 
i krótki okres półtrwania (w przypadku hepa-
ryny niefrakcjonowanej) to bezsprzeczne zale-
ty heparyny. Jednak równocześnie ze wzrostem 
częstości stosowania leku rośnie również czę-
stość groźnego powikłania leczenia heparyna-
mi, jakim jest małopłytkowość wywołana hepa-
ryną (HIT, heparin induced thrombocytopenia). 
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Błędne jest przekonanie, że HIT jest zespołem 
rzadkim — heparyny są obecnie najczęstszą 
przyczyną małopłytkowości polekowej. Nie-
słuszna jest również opinia, że w leczeniu HIT 
wystarczy samo odstawienie heparyny — niele-
czony lub nieprawidłowo leczony HIT wiąże się 
z dużą śmiertelnością chorych.
W pracy omówiono patogenezę, obraz kli-
niczny i leczenie HIT, ze szczególnym uwzględ-
nieniem odrębności postępowania u pacjentów 
z upośledzoną czynnością nerek.
Wyróżnia się 2 typy HIT:
1. HIT typu I — zwykle niewielkie zmniej-
szenie liczby płytek (poziom 100–150 G/l) 
w ciągu pierwszych 2–4 dni stosowania he-
paryny, zwłaszcza niefrakcjonowanej. Po-
jawia się u 10–20% leczonych, zwykle przy 
pierwszej w życiu ekspozycji na heparynę, 
na przykład przy rozpoczynaniu dializote-
rapii. Zespół nie ma następstw klinicznych, 
ustępuje mimo kontynuacji leczenia hepa-
ryną i nie wymaga jej odstawienia. Mecha-
nizm powstawania HIT typu I jest nieim-
munologiczny. Wynika prawdopodobnie 
z proagregacyjnego działania heparyny. 
2. HIT typu 2 — znaczne zmniejszenie liczby 
płytek, zwykle do poziomu 30–50 G/l (cho-
ciaż u ok. 10% chorych wynosi powyżej 
150 G/l; o rozpoznaniu decyduje spadek 
≥ 50% w sto- sunku do wartości wyjściowej), 
typowo po 5–10 dniach stosowania hepa- 
ryny. Małopłytkowość wywołana heparyną 
typu II wiąże się z 20–40-krotnym zwiększe-
niem ryzyka zakrzepicy żylnej lub tętniczej 
(powikłania zakrzepowe dotyczą 30–75% 
chorych z HIT). Ryzyko zgonu bez leczenia 
wynosi około 20% (głównie w przebiegu zato-
rowości płucnej, rzadziej zawału serca i udaru 
mózgu); przy prawidłowym leczeniu zmniej-
sza się do 6–10%. Małopłytkowość wywoła-
na heparyną typu II jest wywołana mecha- 
nizmami immunologicznymi, wymaga szyb- 
kiego rozpoznania, natychmiastowego prze- 
rwania leczenia heparynami i włączenia al-
ternatywnych metod antykoagulacji. Róż-
nice między HIT typu I i II przedstawiono 
w tabeli 1.
paTogENEZa MaŁopŁYTKowoŚcI  
wYwoŁaNEJ HEparYNą
Małopłytkowość wywołaną heparyną 
wywołują przeciwciała klasy IgG, skierowane 
przeciwko neoepitopom wytworzonym pod 
wpływem heparyny w cząsteczce czynnika płyt-
kowego 4 (PF4), uwalnianego z ziarnistości a 
płytek krwi. Cząsteczka PF4 staje się autoan-
tygenem w wyniku zmian konformacyjnych w 
jej obrębie, które występują po połączeniu z 
heparyną w określonym stosunku stechiome-
trycznym (27 jm. heparyny/1 mg PF4) [1]. Po-
wstały duży kompleks heparyna-PF4-IgG łączy 
się z płytkami przy udziale receptora dla do-
meny Fc przeciwciał IgG (FcgIIa), powodując 
ich aktywację z uwolnieniem dużych ilości PF4 
i innych prokoagulacyjnych mikrocząsteczek. 
Równocześnie wzrasta ekspresja czynnika 
tkankowego TF (tissue factor) na powierzch-
ni komórek śródbłonka i makrofagów. Skut-
kiem tych procesów jest nasilona agregacja 
płytek krwi i lawinowa generacja trombiny, co 
sprzyja zakrzepicy tętniczej i żylnej. Kompleks 
heparyna-PF4-IgG może też bezpośrednio ak-
tywować kaskadę krzepnięcia przez wiązanie 
się z komórkami śródbłonka za pomocą grup 
siarczanowych heparyny. Tworzące się agrega-
ty płytkowe są szybko usuwane z krążenia, co 
prowadzi do małopłytkowości. 
Małopłytkowość i, wydaje się paradok-
salna w tej sytuacji, zakrzepica są główny-
mi objawami HIT. Co więcej — im większa 
trombocytopenia, świadcząca w tym wypadku 
o nasilonym zużyciu płytek, tym ryzyko zakrze-
picy jest większe. Nie należy jednak przetaczać 
Tabela 1. Różnicowanie HIT typu I i HIT typu II
HIT typu I HIT typu II
Częstość występowania 10–20% 0,3–5%
Czas od włączenia heparyny 2–4 dni 5–10 dni
Liczba płytek > 100 G/l 30–50 G/l
Mechanizm immunologiczny Nie Tak
Ryzyko zakrzepicy Nie Tak (często)
Ryzyko krwawień Nie Tak (rzadko)
Postępowanie Obserwacja, kontynuacja leczenia 
heparyną 
Natychmiastowe odstawienie heparyny, 
alternatywna antykoagulacja
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rutynowo koncentratu krwinek płytkowych — 
podane płytki ulegną szybkiej aktywacji, co 
może tylko nasilić powikłania zakrzepowo-za-
torowe. Przetoczenie płytek można rozważyć 
jedynie u chorych z poważnymi krwawieniami, 
na przykład do przestrzeni zaotrzewnowej lub 
ośrodkowego układu nerwowego. Nie są one 
jednak zbyt częste, występują czasem u osób 
ze współistniejącymi zaburzeniami czynności 
płytek, wywołanymi innymi przyczynami, na 
przykład mocznicą lub zespołem wykrzepiania 
wewnątrznaczyniowego (DIC, disseminated in-
travascular coagulation).
Ryzyko powstania patogennych przeciw-
ciał typu HIT zależy od wielu czynników:
— masy cząsteczkowej heparyny — ryzyko HIT 
jest wyraźnie większe przy stosowaniu hepa-
ryny niefrakcjonowanej (masa cząsteczkowa 
5000–30 000 D) niż heparyn drobnoczą-
steczkowych (masa 1000–10 000 D) i wynosi 
odpowiednio 0,3–5% i około 0,1%;
— dawki i częstości podawania heparyny: HIT 
rozwija się po około 5–10 dniach od rozpo-
częcia leczenia heparyną, wyjątkowo może 
wystąpić już w 1. dobie podawania leku, 
jeśli pacjent otrzymywał go w ciągu ostat-
nich 3 miesięcy i doszło do wcześniejszego 
wytworzenia przeciwciał; opisywano także 
późniejsze wystąpienie zespołu, szczegól-
nie jeśli znacząco zwiększono dawkę hepa-
ryny stosowaną u chorego [2];
— sytuacji klinicznej pacjenta: największe ry-
zyko HIT występuje u chorych leczonych 
heparyną niefrakcjonowaną dożylnie po 
dużych operacjach kardiochirurgicznych 
lub ortopedycznych (1–5%), najmniejsze 
u pacjentów leczonych zachowawczo poda-
wanymi podskórnie preparatami heparyny 
drobnocząsteczkowej (< 0,1%); u pacjen-
tów, u których stosuje się HNF do przepłu-
kiwania wkłuć centralnych lub wypełniania 
kanałów cewnika dializacyjnego, ryzyko 
HIT szacuje się na 0,1–1%;
— pochodzenia heparyny: bardziej immuno-
genne są preparaty heparyny pochodzenia 
wołowego niż świńskiego [3];
— ilości grup siarczanowych w cząsteczce he-
paryny — im jest większa, tym większe ry-
zyko HIT [4];
— ekspresji i polimorfizmu receptora płytko-
wego FcgIIa; prawdopodobnie określone 
izoformy receptora mogą predysponować 
do rozwoju HIT [5];
— niezależnej od HIT, nieimmunologicznej ak-
tywacji płytek, na przykład w przebiegu pro-
cesów zapalnych czy nowotworowych [6].
oBraZ KlINIcZNY MaŁopŁYTKowoŚcI  
wYwoŁaNEJ HEparYNą
Małopłytkowości wywołanej heparyną 
należy podejrzewać, jeśli u pacjenta leczonego 
heparyną, zwłaszcza niefrakcjonowaną, powy-
żej 5 dni, wystąpią:
— zmniejszenie liczby płytek ≥ 50% w sto-
sunku do wartości wyjściowej (nawet jeśli 
wartości bezwzględne pozostają w normie, 
tj. > 150 G/l). Typowo poziom płytek utrzy-
muje się w granicach 30–50 G/l. Rzadko, 
u mniej niż 5% chorych, wynosi poniżej 
20 G/l (najczęściej w DIC), wyjątkowo po-
niżej 10 G/l. Należy wówczas myśleć o innej 
niż HIT przyczynie małopłytkowości;
— epizod zakrzepowo-zatorowy;
— ostra reakcja ogólnoustrojowa po dożyl-
nym podaniu heparyny;
— nietypowe zmiany skórne w miejscu wstrzyk-
nięcia heparyny.
Powikłania zakrzepowo-zatorowe są naj-
poważniejszym problemem HIT. Występują 
u ponad połowy chorych. Zakrzepicę żylną 
(głównie zakrzepica żył głębokich kończyn 
dolnych i zatorowość płucna) stwierdza się 3–4 
razy częściej niż tętniczą (ostre niedokrwienie 
kończyny, zawał serca, udar mózgu) [7]. Za-
krzepica bywa niestety pierwszym objawem 
klinicznym HIT, pojawiając się 1–3 dni przed 
typowym zmniejszeniem liczby płytek krwi. 
W badaniu Greinachera i wsp. [8] u 34% pa-
cjentów występowały już objawy zakrzepicy 
w momencie rozpoznania HIT, u dalszych 26% 
pojawiły się one w pierwszym dniu obniżenia 
poziomu płytek, spełniającego kryteria roz-
poznania HIT. U pacjentów dializowanych 
do najczęstszych objawów HIT należą: wy-
krzepienie krwi w krążeniu pozaustrojowym, 
zakrzepica dostępu naczyniowego (cewnika 
dializacyjnego lub przetoki tętniczo-żylnej) lub 
żył centralnych u chorych dializowanych przy 
użyciu cewników [9–11].
U części pacjentów, u których rozwija się 
HIT, występuje gwałtowna reakcja ogólnoustro-
jowa wkrótce po podaniu heparyny dożylnie, 
na przykład w postaci bolusa na początku he-
modializy [12]. Objawy pojawiają się 5–30 mi-
nut po podaniu leku i mogą przybrać 2 formy. 
Pierwsza ma charakter ostrej reakcji zapalnej 
pod postacią gorączki, dreszczy, wzrostu ciśnie-
nia tętniczego, zaczerwienienia twarzy. Druga, 
groźniejsza, przypomina reakcję anafilaktycz-
ną — pojawiają się: nagła duszność, hipotonia, 
tachykardia, ból w klatce piersiowej, niepokój, 
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akcji serca. Objawy mogą imitować ostrą zato-
rowość i są czasem określane jako „pseudozator 
tętnicy płucnej” [13–15]. Nagłe objawy po po-
daniu heparyny są prawdopodobnie związane 
z masywnym uwolnieniem substancji aktywnych 
z ziarnistości wewnątrzpłytkowych oraz reakcją 
immunologiczną na powierzchni komórek śród-
błonka. Sugeruje się udział w reakcji interleu-
kiny 6 (IL-6) i czynnika von Willebranda [16].
U pacjentów dializowanych diagnostyka 
różnicowa podanych objawów staje się jesz-
cze trudniejsza — opisany zespół przypomina 
reakcję na błonę dializacyjną („zespół pierw-
szego użycia”) i tak jest często mylnie rozpo-
znawany [17].
Z kolei u pacjentów otrzymujących hepa-
rynę podskórnie mogą się pojawić tak zwane 
skórne objawy HIT: [18] w miejscu wstrzyk-
nięcia (zwykle tkanka podskórna ściany jamy 
brzusznej) pojawia się stwardnienie i bolesne 
zaczerwienienie z szybką progresją do martwi-
cy skóry.
Rozpoznanie HIT nie zawsze jest oczywi-
ste. Żaden z opisanych objawów nie jest pato-
gnomoniczny dla HIT. Należy przede wszystkim 
wykluczyć inne przyczyny małopłytkowości:
— DIC;
— sepsę;
— mikroangiopatię zakrzepową [zakrzepowa 
plamica małopłytkowa/zespół hemolityczno-




— małopłytkowość wywołaną innymi lekami 
niż heparyna (wankomycyna, ryfampicyna, 
niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhi-
bitory pompy protonowej, chinina i inne) 
[19].
Reakcje ogólnoustrojowe po dożylnym 
podaniu heparyny wymagają również różni-
cowania z zatorem tętnicy płucnej, ostrym ze-
społem wieńcowym, a jeśli wystąpią w trakcie 
dializy, także z reakcją na błonę dializacyjną, 
zatorem powietrznym i ostrą hemolizą [20]. 
Możliwe jest również wystąpienie reakcji ana-
filaktycznej na heparynę jako produkt pocho-
dzenia zwierzęcego, niezależnie od przeciwciał 
typu HIT. Heparyna jest mieszaniną ujemnie 
naładowanych glikozoaminoglikanów, co może 
aktywować układ dopełniacza ze wzrostem stę-
żenia tlenku azotu (NO) i anafilatoksyn C3a 
i C5a i powodować głęboką hipotensję [21].
Mimo trudności diagnostycznych, rozpo-
znanie HIT musi się opierać przede wszystkim 
na przesłankach klinicznych. Oczekiwanie na 
badania serologiczne lub czynnościowe oce-
niające aktywację płytek krwi trwa kilka dni 
(nie są one powszechnie dostępne). Postępo-
wanie polegające na zaprzestaniu podawania 
heparyn i włączeniu alternatywnej antykoagu-
lacji należy wdrożyć natychmiast po wysunię-
ciu podejrzenia HIT.
The British Hemostasis and Thrombosis 
Task Force do oceny prawdopodobieństwa 
HIT rekomenduje punktową skalę zapropo-
nowaną przez Warkentina i wsp. [22], która 
w piśmiennictwie anglojęzycznym jest określana 
jako 4T scoring system od słów: trombocytopenia, 
timing, thrombosis, other causes (małopłytko-
wość, czas, zakrzepica, inne wyjaśnienia). Skalę 
4T przedstawiono w tabeli 2.
dIagNoSTYKa MaŁopŁYTKowoŚcI  
wYwoŁaNEJ HEparYNą
Kliniczne podejrzenie HIT wymaga po-
twierdzenia przez wykrycie przeciwciał prze-
ciwko kompleksowi heparyna-PF4 (przeciw-
ciała typu HIT) i potwierdzenia ich właściwości 
aktywujących płytki. Istnieją 2 grupy testów:
— testy czynnościowe oceniające aktywację 
płytek krwi w obecności heparyny i surowi-
cy pacjenta:
• test uwalniania serotoniny z płytek 
(SRA, serotonin release assay): uważany 
za „złoty standard”, cechuje się bardzo 
dużą (95-procentową) czułością i swo-
istością; niestety, jest skomplikowany 
technicznie i trudno dostępny [23],
• test aktywacji płytek wywołanej hepary-
ną (HIPAA, heparin induced platelet ac-
tivation assay): test o niższej czułości niż 
SRA (35–85%), ale znacznie łatwiejszy 
do wykonania;
— testy serologiczne.
Testy serologiczne opierają się na wykry-
waniu przeciwciał metodą ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay test). Charakteryzują 
się prostotą wykonania, są łatwo dostępne, mają 
dużą czułość (90–98%), ale niską swoistość 
(50–93%) [24]. Oznacza to, że test negatywny 
praktycznie wyklucza HIT, test pozytywny nie 
jest natomiast równoznaczny z rozpoznaniem 
choroby. Niska specyficzność wynika z faktu, że 
komercyjne testy wykrywają przeciwciała prze-
ciwko kompleksowi heparyna-PF4 nie tylko 
w klasie IgG, ale też IgA i IgM, które rzadko, 
a być może w ogóle nie są patogenne. Co więcej, 
nie wszystkie przeciwciała w klasie IgG, a więc 
potencjalnie patogenne, są w stanie dokonać 
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wie dodatni wynik należy również podejrzewać 
przy słabo dodatniej reakcji w teście ELISA; 
tylko wyraźnie dodatnie oznaczenia dobrze ko-
relują z testem SRA [25]. Nie można więc po-
stawić rozpoznania HIT tylko na podstawie wy-
kazania obecności przeciwciał. Jeśli u pacjenta 
nie wystepują małopłytkowość, zakrzepica ani 
zmiany skórne związane z podaniem heparyny, 
dodatni test ELISA nie ma znaczenia klinicz-
nego. Na przykład 40–50% pacjentów po ope-
racji kardiochirurgicznej z użyciem krążenia 
pozaustrojowego posiada takie przeciwciała, 
nie prezentując żadnych objawów klinicznych 
[26]. Niska specyficzność testów immunolo-
gicznych powoduje, że niektórzy autorzy [27] 
zalecają jednoczesne wykonywanie testu sero-
logicznego i czynnościowego.
Częstość wykrywania przeciwciał prze-
ciwko kompleksowi heparyna-PF4 podawana 
przez autorów prac różni się znacznie. Syed 
i Reily [28] oceniali częstość występowania 
przeciwciał typu HIT u chorych dializowanych, 
analizując 15 prac z 8 krajów, obejmujących 
ponad 3500 pacjentów. Częstość dodatniego 
testu ELISA wynosiła 0–17,4%. Wynika to 
prawdopodobnie z odmiennego ryzyka HIT 
w różnych sytuacjach klinicznych, a także sto-
sowania różnych punktów odcięcia, pozwa-
lających uznać test za dodatni. Podstawowe 
znaczenie miał też czas, jaki upłynął od rozpo-
częcia dializoterapii — w ciągu pierwszych 3 
miesięcy od pierwszej ekspozycji na heparynę 
częstość wykrywania przeciwciał wynosiła oko-
ło 20%, a po 6 miesiącach tylko 6% [29].
lEcZENIE MaŁopŁYTKowoŚcI wYwoŁaNEJ 
HEparYNą
Podstawowe zasady w leczeniu HIT:
— jeśli istnieje duże podejrzenie HIT (6 lub 
więcej punktów w skali 4T), należy natych-
miast przerwać podawanie preparatów 
heparyny, również heparyn drobnoczą-
steczkowych (możliwe reakcje krzyżowe 
z przeciwciałami typu HIT), nie czekając na 
wyniki testów laboratoryjnych; nie można 
również stosować heparyny do wypełniania 
kanałów cewników dializacyjnych ani do 
przepłukiwania linii tętniczych [30]; nie po-
winno się także stosować fabrycznie hepa-
rynizowanych cewników i dializatorów [31];
— należy unikać przetaczania koncentratów 
płytkowych nawet przy znacznej małopłyt-
kowości, poza przypadkami krwawień za-
grażających życiu; postępowanie takie jest 
„dolewaniem oliwy do ognia” [32];
— nie wolno stosować antagonistów witaminy 
K (VKA), dopóki liczba płytek nie wzrośnie 
do 100–150 G/l; jeśli pacjent przyjmuje już 
pochodne kumaryny, należy przerwać ich 
Tabela 2. Kliniczne zasady rozpoznawania trombocytopenii wywołanej przez heparynę (skala 4T) [za: 22]
Cecha kliniczna 2 punkty 1 punkt 0 punktów
Małopłytkowość  
(trombocytopenia)
Poziom płytek  
20–100 G/l  
lub Ø > 50% wartości 
wyjściowej
Poziom płytek 10–20 G/l 
lub Ø o 30–50%  
w stosunku do wartości 
wyjściowej
Poziom płytek < 10 G/l 
lub Ø< 30% wartości 
wyjściowej
Czas Wystąpienie trom-
bocytopenii po 5–10 
dniach od zastosowania 
heparyny lub w 1. dniu 
po jej użyciu, jeśli była 
stosowana w ciągu 
ostatnich 30 dni
Wystąpienie trombo- 
cytopenii > 10 dni 
od zastosowania 
heparyny lub w 1. dniu 
po jej użyciu, jeśli była 
stosowana 31–100 dni 
wcześniej
Wystąpienie trombo-
cytopenii ≤ 1 dnia od 
zastosowania heparyny 
(o ile wcześniej nie była 
stosowana)
Zakrzepica Potwierdzony ostry 
incydent zakrzepowo- 
zatorowy lub martwica 










Inne przyczyny  
trombocytopenii 
Brak dowodów na inne 
przyczyny trombocy-
topenii




6–8 punktów: wysokie prawdopodobieństwo HIT
4–5 punktów: pośrednie ryzyko HIT
0–3 punkty: niskie ryzyko HIT
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podawanie oraz zneutralizować działanie 
przez podanie witaminy K — 5–10 mg do-
żylnie lub doustnie; leczenie VKA we wcze-
snym okresie HIT, szczególnie powikłanej 
zakrzepicą żył kończyn dolnych, zwiększa 
znacznie ryzyko żylnej zgorzeli kończyny; 
wynika to z zahamowania syntezy białka C 
i białka S pod wpływem VKA, które zacho-
dzi wcześniej niż obniżenie stężenia pro-
trombiny [33];
— ze względu na bardzo duże ryzyko zakrzepi-
cy żylnej i tętniczej konieczne jest stosowa-
nie alternatywnych metod antykoagulacji; 
lekami z wyboru są bezpośrednie inhibitory 
trombiny (DTI, direct thrombin inhibitors); 
jeśli są one niedostępne, można zastosować 
inhibitory czynnika Xa (głównie danaparo-
id i fondaparynuks).
BEZpoŚrEdNIE INHIBITorY TroMBINY (dTI)
Działanie większości leków przeciwza-
krzepowych (poza VKA i lekami przeciwpłyt-
kowymi) polega na hamowaniu powstawania 
trombiny lub jej aktywności. Heparyny i inhibi-
tory czynnika Xa (syntetyczne pentasacharydy) 
inaktywują trombinę pośrednio poprzez wią-
zanie z naturalnymi inhibitorami czynników 
krzepnięcia — głównie z antytrombiną — i po-
tencjalizację ich działania. Kompleks hepary-
na–antytrombina łączy się następnie z trom-
biną przez miejsce zewnętrzne 2 (exosite 2), 
hamując jej działanie. Bezpośrednie inhibitory 
trombiny blokują miejsce aktywne — centrum 
katalityczne (active site, primary binding site), 
odpowiedzialne za główne działanie trombiny 
i/lub miejsce zewnętrzne 1 (exosite 1), gdzie 
substrat jest rozpoznawany i przestrzenie pra-
widłowo orientowany (ryc. 1). Działanie DTI 
jest bezpośrednie — nie zależy od obecności 
antytrombiny. 
Bezpośrednie inhibitory trombiny są le-
kami z wyboru w przypadku rozpoznania HIT: 
nie wiążą się z płytkami krwi, nie są neutrali-
zowane przez PF4. Co więcej, mogą hamować 
również trombinę związaną z fibryną. Pośred-
nie inhibitory trombiny, takie jak heparyna, są 
nieskuteczne w przypadku trombiny związanej 
ze skrzepem; hamują tylko trombinę wolną. 
W praktyce klinicznej stosuje się 2 grupy 
DTI: rekombinowane hirudyny (lepirudyna, 
desirudyna) i syntetyczne analogi hirudyny (bi-
walirudyna, argatroban, debigatran). 
Dostępne preparaty DTI, ich dawkowa-
nie w przypadku prawidłowej czynności nerek 
oraz monitorowanie leczenia przedstawiono 
w tabeli 3.
Leczenie DTI wymaga znajomości wła-
ściwości poszczególnych preparatów i ich far-
makokinetyki w różnych stanach klinicznych. 
Brak takiej świadomości znacznie zwiększa 
ryzyko groźnego krwawienia.
Ważne problemy:
1. Bezpośrednie inhibitory trombiny powodu-
ją wydłużenie nie tylko aPTT, ale też czasu 
protrombinowego (zwiększają INR). Doty-
czy to zwłaszcza metabolizowanego przez 
wątrobę argatrobanu, w mniejszym stopniu 
lepirudyny i biwalirudyny. Wynika to z cen-
tralnej roli trombiny w procesach krzep-
nięcia; jej zahamowanie zaburza większość 
testów koagulologicznych. Leczenie DTI 
wymaga więc monitorowania nie tylko 
aPTT, ale też okresowo INR, szczególnie 
w zaburzeniach funkcji wątroby i przy roz-
poczynaniu równoległego z DTI leczenia 
pochodnymi kumaryny.
2. Niezwykle ważną cechą wspólną wszystkich 
DTI jest brak antidotum. Działanie hepa-
ryn można odwrócić za pomocą protaminy; 
nie są natomiast znane leki znoszące efekt 
przeciwkrzepliwy DTI. W tej sytuacji bez-
pieczniejsze są preparaty, które łączą się 
z trombiną w sposób odwracalny (biwaliru-
dyna, argatroban, debigatran); co prowadzi 
do samoistnego odtworzenia aktywności 
trombiny. Natomiast lepirudyna tworzy 
z trombiną praktycznie nieodwracalne 
kompleksy — ryzyko trudnych do opano-
wania krwawień przy przedawkowaniu jest 
bardzo duże. W przypadku krwotoków 
zagrażających życiu po zastosowaniu DTI 
proponuje się podanie ludzkiego rekom-
binowanego czynnika VIIa (rhVIIa) [15]. 
Bezpośrednie inhibitory trombiny o małej Rycina 1. Mechanizm działania bezpośrednich inhibitorów trombiny. Za: Medscape
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masie cząsteczkowej (lepirudyna, w mniej-
szym stopniu biwalirudyna i argatroban) 
mogą być również usuwane w trakcie dia-
lizy, szczególnie z użyciem dializatora high-
-flux lub hemodiafiltracji [34]. 
3. U pacjentów z niewydolnością nerek lecze-
nie za pomocą DTI jest szczególnie trud-
ne: lepirudyna jest w 90% wydalana przez 
nerki, debigatran w 85%, a biwalirudyna 
w 20%. Okres półtrwania DTI wydłuża się 
równolegle ze spadkiem filtracji kłębuszko-
wej (GFR, glomerular filtration rate), często 
w sposób nieprzewidywalny. W przypadku 
lepirudyny T1/2 u zdrowych ochotników 
wynosi 60–80 minut, wydłuża się powyżej 
35 godzin przy niewydolności nerek, nawet 
do 316 godzin u chorych dializowanych [35]. 
Doświadczenie w stosowaniu DTI u pa-
cjentów z upośledzoną czynnością nerek 
jest małe, w większości opracowań pacjenci 
z obniżeniem GFR byli eliminowani z ba-
dań, stąd producenci najczęściej odradzają 
DTI przy GFR poniżej 30 ml/min. Pomi- 
mo tych zastrzeżeń bezpośrednie inhibito-
ry trombiny są z konieczności stosowane 
w przypadku HIT u pacjentów dializowa-
nych — przeprowadzenie dializy bez an-
tykoagulacji jest bardzo trudne, a często 
niemożliwe, co wynika ze związanej z HIT 
skłonności do tworzenia zakrzepów, rów-
nież w krążeniu pozaustrojowym. Najbez-
pieczniejszy wydaje się argatroban: krótki 
okres półtrwania leku (ok. 45 min), głównie 
wątrobowy metabolizm oraz liniowy profil 
farmakokinetyczny spowodowały, że w Sta- 
nach Zjednoczonych stał się on lekiem 
pierwszego wyboru w HIT, również u pa-
cjentów z niewydolnością nerek. Niestety, 
w Polsce lek jest trudno dostępny. Propono-
wane dawkowanie najczęściej stosowanych 
DTI u dializowanych chorych z HIT przed-
stawiono w tabeli 4.
4. Niektóre DTI są bardzo immunogenne 
— ponad 40% pacjentów otrzymujących 
lepirudynę wytwarza przeciwciała prze-
ciwhirudynowe, zwłaszcza powyżej 5 dni 
terapii. Udokumentowano kilkanaście 
przypadków zgonów w następstwie wstrzą-
su anafilaktycznego w trakcie leczenia lepi-
rudyną [36]. Ryzyko reakcji uczuleniowych 
jest większe przy powtórnej ekspozycji na 
lepirudynę, stąd American Food and Drug 
Administration nie zaleca kolejnego poda-
nia jej u pacjentów leczonych tym lekiem 
w przeszłości. Ponadto tworzenie kom-
pleksów lepirudyna–przeciwciała przeciw-
hirudynowe zmniejsza klirens nerkowy le-
pirudyny i wydłuża czas jej półtrwania, co 
dodatkowo zwiększa ryzyko krwawienia.
INHIBITorY cZYNNIKa Xa 
Jak wspomniano wcześniej, bezpośred-
nie inhibitory trombiny są lekami z wyboru 
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w leczeniu HIT. Jednak jeśli nie są dostępne, 
można z powodzeniem zastosować inhibitory 
czynnika Xa. Mechanizm działania tej grupy 
leków jest podobny do heparyn drobnoczą-
steczkowych, wiążąc się z antyrombiną hamują 
czynnik Xa, co prowadzi do zmniejszenia tem-
pa generacji trombiny.
Obecnie dostępne są 3 leki z tej grupy: da-
naparoid, fondaparynuks i rywaroksaban. 
Ich dawkowanie przy prawidłowej czyn-
ności nerek i monitorowanie terapii przedsta-
wiono w tabeli 5.
Uwagi do leczenia inhibitorami czynnika 
Xa:
1. Podobnie jak w przypadku DTI czas półtr-
wania wydłuża się w niewydolności nerek, 
co zwiększa ryzyko przedawkowania leku 
i krwawienia. T 1/2 danaparoidu przy prawi-
dłowej czynności nerek wynosi 24 godziny, 
u pacjentów ze schyłkową niewydolnością 
nerek wydłuża się nawet do 4 dni [37]. Dla 
najczęściej stosowanego fondaparynuksu T 
1/2 u chorych dializowanych wynosi około 
72 godzin, co powoduje, że dawka 2,5 mg 
podana do zabiegu hemodializy zapewnia 
skuteczną antykoagulację również w okre-
sie międzydializacyjnym [38]. Zastosowanie 
tych leków do zabiegu hemodializy przed-
stawiono w tabeli 4.
2. Inhibitory czynnika Xa nie wiążą się płytkami 
Tabela 4. Dawkowanie bezpośrednich inhibitorów trombiny i inhibitorów czynnika Xa u pacjentów dializowanych 
Lek Dawkowanie Monitorowanie
Lepirudyna 0,02–0,15 mg/kg 
(średnio 0,1 mg/kg) w postaci 
bolusa na początku dializy
1,5–2-krotne wydłużenie aPTT
Argatroban Bolus 250 µg/kg,
następnie wlew 2 µg/kg/min 
stop 1 godzinę przed końcem 
hemodializy
1,5–2,5-krotne wydłużenie aPTT
Fondaparynuks Bolus 2,5–5 mg i.v.
na początku dializy
Aktywność anty Xa: 0,5–0,8 IU/ml
Danaparoid Pierwsze dwie sesje dializacyjne: 
bolus 3750 IU
(jeśli masa ciała < 55 kg — 
2500 IU)
Dla kolejnych dializ:
jeśli anty Xa przed hemodializą: < 0,3 IU/ml — 3000 jm.
(2500 IU jeśli masa ciała < 55 kg)
jeśli anty Xa przed hemodializą: 0,3–0,35 IU/ml — 2500 jm.
(1500 IU jeśli masa ciała < 55 kg)
jeśli anty Xa przed hemodializą: 0,35–0,4 IU/ml — 2000 jm.
(1500 IU, jeśli masa ciała < 55 kg)
jeśli anty Xa przed HD: 0,4 IU/ml — nie podawać
aPTT(activated partial thromboplastin time) — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji
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krwi ani PF4; są uważane za leki bezpieczne 
i skuteczne w leczeniu HIT, jednak nie moż-
na wykluczyć reakcji krzyżowych z przeciw-
ciałami typu HIT; opisano je zarówno dla 
danaparoidu [39], jak i dla fondaparynuksu 
[40]. Opisano też przypadek HIT wywołany 
bezpośrednio przez fondaparynuks [41].
3. Podobnie jak w przypadku DTI nie ma sku-
tecznego antidotum przy przedawkowaniu 
leku, o co szczególnie łatwo w przypadku 
niewydolności nerek. 
Należy podkreślić, że znaczna część przed-
stawionych leków nie jest zarejestrowana do 
leczenia HIT, co więcej, większość z nich jest 
przeciwwskazana w niewydolności nerek, nie ma 
więc rejestracji do stosowania w trakcie hemo-
dializy. Wskazania rejestracyjne różnią się zresz-
tą w zależności od kraju. Jednak brak alternaty-
wy w leczeniu HIT powoduje, że doświadczenie 
w ich stosowaniu w niewydolności nerek jest co-
raz większe. W Polsce najchętniej jest stosowany 
fondaparynuks: prostota dawkowania, skutecz-
na antykoagulacja i relatywnie niski koszt powo-
dują, że staje się on lekiem z wyboru w leczeniu 
HIT u pacjentów hemodializowanych [42].
Leczenie DTI i inhibitorami czynnika Xa 
jest kosztowne, ważne staje się więc pytanie, czy 
pacjent, który przebył HIT, może w przyszłości 
powrócić do leczenia heparyną. Jest to szczegól-
nie istotne u dializowanych, u których stosowa-
nie antykoagulacji jest koniecznością. Zdania na 
ten temat są podzielone: jedni autorzy uważają, 
że prawdopodobieństwo nawrotu HIT przy po-
nownej ekspozycji na heparynę jest zbyt duże 
i odradzają jej ponowne włączenie [43], inni su-
gerują, że możliwy jest bezpieczny powrót do 
leczenia heparynami. Typowo przeciwciała HIT 
utrzymują się w surowicy 50–80 dni [44], cho-
ciaż u niektórych chorych mogą być wykrywane 
przez kilka lat [45]. W przypadku ich obecności 
stosowanie heparyny jest oczywiście przeciw-
wskazane. Davenport [15] proponuje wykony-
wanie testu ELISA co 3 miesiące, jeżeli wynik 
jest negatywny, sugeruje ponowne oznaczenie 
po 2 tygodniach. Powtórnie ujemny wynik po-
zwala na powrót do podawania heparyny, raczej 
drobnocząsteczkowej niż niefrakcjonowanej. Po 
włączeniu heparyny obowiązuje kontrola pozio-
mu płytek w czasie kolejnych 10 sesji dializacyj-
nych. Ten schemat postępowania w obserwacji 
autorów pozwolił na powrót do leczenia hepary-
ną u wszystkich pacjentów. U jednego chorego 
ponownie pojawiły się przeciwciała typu HIT 
w teście ELISA, ale bez klinicznych następstw.
podSuMowaNIE 
W artykule omówiono patogenezę, dia-
gnostykę i leczenie małopłytkowości wywoła-
nej heparyną — zespołu występującego coraz 
częściej, ale niestety często późno rozpozna-
wanego i nieprawidłowo leczonego. Nefro-
lodzy powinni być szczególnie wyczuleni na 
możliwość jego wystąpienia: pacjenci nefrolo-
giczni, zwłaszcza rozpoczynający leczenie ner-
kozastępcze z powodu ostrej lub przewlekłej 
niewydolności nerek, są w grupie podwyższo-
nego ryzyka HIT. Wprawdzie powstaniu tego 
powikłania trudno zapobiec, ale można i trze-
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STReSZCZeNIe
Małopłytkowość wywołana przez heparynę jest jed-
nym z częstszych powikłań polekowych o podłożu im-
munologicznym. Za powstanie HIT są odpowiedzialne 
przeciwciała klasy IgG, skierowane przeciwko kom-
pleksowi heparyna/czynnik płytkowy 4 (PF4). Wielko- 
cząsteczkowy kompleks (przeciwciała typu HIT/hepa-
ryna/PF4) powoduje aktywację płytek, komórek śród-
błonka i monocytów, co zwiększa generację trombiny. 
Małopłytkowość wywołana heparyną prowadzi do 
powikłań zakrzepowo-zatorowych, zwiększa ryzyko 
sercowo-naczyniowe i ryzyko zgonu, zwłaszcza jeśli 
nie jest odpowiednio wcześnie rozpoznana i leczona.
Pacjenci dializowani, regularnie otrzymujący hepa-
rynę, są w grupie zwiększonego ryzyka HIT. Czę-
ste wykrzepianie krwi w krążeniu pozaustrojowym 
w czasie hemodializy i zakrzepica żył centralnych zo-
stały wielokrotnie opisane u dializowanych chorych 
z obecnością przeciwciał typu HIT. Ostra reakcja 
ogólnoustrojowa po podaniu bolusa heparyny na 
początku dializy również jest typowa dla zespołu HIT. 
Omówiono podłoże molekularne, obraz kliniczny 
i sposoby leczenia tego zespołu. Postępowanie 
w HIT obejmuje nie tylko natychmiastowe zaprze-
stanie podawania heparyn w każdej formie (również 
heparyn drobnocząsteczkowych), ale także rozpo-
częcie leczenia alternatywnymi lekami przeciwkrze-
pliwymi. Lekami wskazanymi w leczeniu HIT są 
bezpośrednie inhibitory trombiny i inhibitory czyn-
nika Xa. Antagonistów witaminy K można stosować 
dopiero, gdy liczba płytek krwi wróci do normy.
Forum Nefrologiczne 2011, tom 4, nr 4, 295–305
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